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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】これまでの実験的研究から、血小板血栓の形成過程では、血小板の活性化に加えて、血小板の膜表面
に局在するglycoprotein (GP)IIb/IIIaの構造変化とそれを介した血小板凝集が大きな役割を担うと考えられ
ている。また、血小板活性化の指標であるP-セレクチンは、好中球などの炎症細胞との結合に関与することが
明らかにされている。本研究では、ヒト冠動脈の不安定プラークにおける血小板GP IIb/IIIaやP-セレクチン
の発現、および血小板血栓と好中球浸潤との関連性を明らかにするために、冠動脈アテレクトミー材料を用い
て検索した。 
【方法】安定狭心症（SAP）群25例、不安定狭心症（UAP）群23例の冠動脈責任病変から得られたアテレクト
ミー組織材料の凍結連続切片を作製し、血小板 GP IIb/IIIa、P-セレクチン、好中球、マクロファージ、内皮
細胞、平滑筋細胞に対する各モノクローナル抗体を用いて、免疫組織化学的に検索した。さらに、SAP群とUAP
群におけるマクロファージ、好中球、血小板 GP IIb/IIIa、P-セレクチンの陽性度をモルフォメトリーを用い
て定量的に解析した。 
【結果】UAP群のGP IIb/IIIaやP-セレクチンの陽性度は、SAP群のそれらに比較して有意に高度であった（GP 
IIb/IIIa p<0.0005、P-セレクチン p<0.0001）。また、UAP群の責任冠動脈病変における好中球数については、
SAP群のそれに比べ有意に(p<0.0005)に高度であった。さらに活性化血小板の凝集程度と浸潤好中球数との間
には有意な相関が認められた(r=0.66、p<0.0001)。 
【結論】GP IIb/IIIaとP-セレクチンを介した血小板の活性化・凝集と好中球の浸潤は、ヒト冠動脈のプラー
ク不安定化機序において重要な役割を担うことが示唆される。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
これまでの実験的研究から、血小板血栓の形成過程では、血小板の活性化に加えて、血小板の膜表面に局在
するglycoprotein (GP)IIb/IIIaの構造変化とそれを介した血小板凝集が大きな役割を担うと考えられている。
また、血小板活性化の指標であるP-セレクチンは、好中球などの炎症細胞との結合に関与することが明らかに
されている。本研究では、ヒト冠動脈の不安定プラークにおける血小板GP IIb/IIIaやP-セレクチンの発現、
および血小板血栓と好中球浸潤との関連性を明らかにするために、冠動脈アテレクトミー材料を用いて検索し
た。 
安定狭心症（SAP）群25例、不安定狭心症（UAP）群23例の冠動脈責任病変から得られたアテレクトミー組
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織材料の凍結連続切片を作製し、血小板 GP IIb/IIIa、P-セレクチン、好中球、マクロファージ、内皮細胞、
平滑筋細胞に対する各モノクローナル抗体を用いて、免疫組織化学的に検索した。さらに、SAP 群とUAP 群に
おけるマクロファージ、好中球、血小板 GP IIb/IIIa、P-セレクチンの陽性度をモルフォメトリーを用いて定
量的に解析した。UAP群のGP IIb/IIIaやP-セレクチンの陽性度は、SAP群のそれらに比較して有意に高度で
あった（GP IIb/IIIa p<0.0005、P-セレクチン p<0.0001）。また、UAP 群の責任冠動脈病変における好中球数
については、SAP 群のそれに比べ有意に(p<0.0005)に高度であった。さらに活性化血小板の凝集程度と浸潤好
中球数との間には有意な相関が認められた(r=0.66、p<0.0001)。以上より、GP IIb/IIIaとP-セレクチンを介
した血小板の活性化・凝集と好中球の浸潤は、ヒト冠動脈のプラーク不安定化機序において重要な役割を担う
ことが示唆された。 
本研究では、ヒト冠動脈の不安定プラークにおける血小板GP IIb/IIIaやP-セレクチンの発現、および血小
板血栓の局在と好中球浸潤との密接な関連性をはじめて明らかにした研究であり、よって著者は、博士（医学）
の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
